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論文内容要旨
研究目的
 近年,脳神経外科領域において高線量の放射線を一点に集中的に照射し,放射線をいわばメス
 の代わりに用いる放射線外科が脳動静脈奇形,脳腫瘍などに対する治療手段の一つとして急速な
 普及をみている。これまで広範囲の照射野における放射線の正常脳に対する影響は主に治療にと
 もなう副作用の面から検討され,多くの動物実験の報告がある。しかし,放射線外科を正常脳組
 織に正確かつ微小な破壊巣を作成する手段として用い,不随意運動,頑痛症やてんかんなど機能
 的疾患の治療に応用をする場合,その放射線生物学的知識は極めて不十分である。壊死巣を形成
 する最低の線量,得られる壊死巣の大きさ,標的周囲の脳組織の変化など臨床応用上ごく基本的
 な件についても,実験的研究の報告は少ない。また現在治療後の経過観察がMRIなどの画像診
 断で行われることを考慮すると,その画像所見と組織像との関連を理解することは極めて有用で
 ある。これらの点を明らかにするためにラット側頭葉内側部にガンマナイフによる一・期的高線量
 局所放射線照射を行い,そのMRI所見を検討するとともに,組織学的検討を行った。
研究方法
 一期的高線量局所放射線照射をラット側頭葉扁桃正中核を照射標的として中心最大線量200,
 100,75,50,25Gyの各群で行った。MRI(冠状断)にて照射後4ケ月までの経時的変化と1
 年後の変化を観察し,組織学的変化を検討した。
研究結果
 MRl変化照射後4ケ月までの観察で,200Gy照射群(n=3)では照射2週後で全例にTl低
 信号域,T2高信号域が認められた。100Gy照射群(n=4)では,8から10週後に全例でTl低
 または等信号域とT2高信号域を認めた。200,100Gy照射群急性期にはT2高信号域はTl低信
 号域より広範囲であった。75Gy照射群(n=5)では1匹で照射8週後にTl低信号域,T2高信
 号域が出現し,次第に拡大した。50Gy照射群(n=5)では!匹で16週目にT1低信号域,T2
 高信号域が認められ,その信号変化は比較的限局していた。25Gy照射群(ll=5)では4ケ月以
 内にMRI変化を認めたものはなかった。4ケ月間でのMRI変化は高線量照射程早期にしかも
 広範囲に認められた。1年後の観察で100Gy(n=!),75Gy(n=3)照射群では全例で境界明瞭
 なTl低信号域,T2高信弓'域が認められ,病変はそれぞれ50%,80%等線量曲線にほぼ一致し
 た。50Gy(n=4),25Gy(n=3)照射群ではそれぞれ3匹,1匹で境界明瞭なT1低信号域,T2
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 高信号域が認められ,病変は線量分布に一致しない楕円形であった。
 組織学的変化200Gy照射群(n=3)では2週後で全例に壊死巣が形成され,直接的細胞障害
 を示す核融解像,組織融解像が認められた。100Gy照射群4ケ月後(n=3)では全例で壊死形
 成が認められた。血管拡張像,血管壁の肥厚,小梗塞巣など血管系の反応が強く認められ,壊死
 形成には血管内皮障害に基づく微小循環障害が示唆された。200Gy照射2週後,100Gy照射の
 4ケ月後では全例で壊死巣より広範囲に浮腫,脱髄,GFAP陽性の反応性アストロサイトの増
 殖が認められた。75Gy照射群4ケ月後(n=5)では1匹で壊死の形成が認められた。他の3匹
 では照射部位に局所的なGFAP陽性の反応性アストロサイトや血管周囲間隙の拡大が認められ
 た。50Gy照射群4ケ月後(n二5)では,1匹で壊死が認められた。この壊死巣は楕円形で視索
 を含んでいた。25Gy照射群(n=5)では4ケ月後で2匹で照射部位に一一致して局所的な浮腫,
 反応性アストロサイトが認められた。1年後の組織像を見ると,MRI所見と良く一致した境界
 明瞭な空洞化を示す壊死巣が認められた。脱髄,反1,示性アストロサイトなどの変化は壊死巣辺縁
 部に限局していた。壊死巣の大きさは100Gy(n=1),75Gy(n=3)照射群でそれぞれ50%,
 80%等線量曲線にほぼ一致し,50Gy(n=4),25Gy(11=3)照射群では線量分布とは一致せず,
 視索を中心とする楕円形であった。
～
結論
 1)ラット脳において1年後に確実に標的部位に直径4㎜の境界明瞭な壊死巣を形成する線量は
 75Gyであった。放射線外科を機能的疾患に応用するにあたって,目標神経組織を確実に破壊し
 かつ周囲脳組織への影響を最小限にとどめる線量は,本実験では75Gyと考えることができた。
 2)50Gy,25Gy照射でも長期間の観察を行った結果,壊死を形成する場合があり,これまで考
 えられていたより低線量の一期的局所放射線照射による放射線壊死の発生の可能性が示された。
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 審査結果の要旨
 ガンマナイフに代表される,一期的に高線量の放射線を脳内の局所に正確に集中することによ
 り,放射線をいわばメスの代わりに使う治療方法,局所放射線療法が発展しつつある。
 本論文はこれまで,臨床上の経験から手探りで決定されていた,脳内の小部分の選択的破壊に
 要する至適線量に関する情報を系統的な動物実験から得ようとする試みである。
 放射線に対する脳の反応は,ダイナミックに変化しながら,非常に長期間を経て完成する現象
 である。このため,動物実験による評価は多大な困難を伴っていた。
 本実験は,局所放射線照射を行った,比較的多数の個体を1年間という長期間にわたり,MRI
 及び組織の両面から詳細に観察しており,労作であると考える。
 この結果,ラット正常脳組織を確実に破壊できる線量が明らかとなった。臨床例においては照
 射の影響は,剖検脳が得がたいため,近年著しい発達を遂げたMRIによって行われている。こ
 の際,画像上の変化が組織学的にどのような所見に対応するのかを理解することは,疾患自体あ
 るいは治療の奏効機序の理解に不可欠な事であると考えられる。
 本実験においては,継続的に組織とMRIを対比して観察したことから,今まで不十分であっ
 たこの点に関し,新たな知見を加えている。
 さらに,比較的短期かつ少数の個体での実験から得られたこれまでの報告より,はるかに低い
 線量でも壊死巣が形成される'可能性を示唆している。これらの病変は線量分布に一致せず,視索
 を中心に形成されていた。一期的局所放射線照射によって脳内特定組織に選択的に形成された病
 変の記載は初めてであると思われる。
 以上の点から,本論文は学位に十分値すると考える。
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